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Abstract 
The programming of fetal development is emerging as a new risk factor for adult disease. In this 
study, we investigated the effect of dietary iron restriction during pregnancy on the PPARα expres-
sion of fetal heart in rat. Female SD rats were fed control diet (Fe 50 mg/kg diet) for 1 week, before 
being split into two groups. The control group remained on the control diet throughout the experi-
ment, while the iron-restricted group was fed the iron-restricted diet (Fe 3 mg/kg diet) for 4 weeks 
prior to mating and throughout gestation. Hearts were isolated from fetuses (embryonic day 15.5) 
and adult offspring (24 weeks after birth). The cardiac mRNA expression of PPARα was evaluated by 
real-time RT-PCR. Fetal heart weight, as a percentage of fetal body weight, was significantly in-
creased in the iron-restricted group compared with the control group (p<0.001). In contrast, there 
was no difference in heart weight between offspring of control and iron-restricted dams. In the fetal 
hearts, PPARα mRNA expression was similar in both groups. The expression level of PPARα was 
significantly higher in the male offspring of the iron-restricted dams than controls (p<0.05). Here we 
showed that increased mRNA levels of PPARα in adult heart from male offspring are associated with 
maternal dietary iron-restriction during pregnancy.  
Key words：the fetal origins of adult disease, Fe restriction, fetal heart, PPARα 
 
【要旨】生活習慣病発症の新しい要因として成人病胎児期発症説が注目されている。本研究で
は、母体の鉄制限食摂取が胎仔心臓における PPARα 遺伝子発現に及ぼす影響について検討し
た。SD系雌性ラットに、コントロール食（Fe 50 mg/kg diet）を 1週間摂取させた。その後、
コントロール食群と鉄制限食群（Fe 3 mg/kg diet）に群分けし、実験食を 4週間摂取させた後
交配を行い、妊娠中も実験食を摂取させた。両群の胎仔（15.5 日）および仔（24 週齢）の心
臓を摘出し、PPARα遺伝子の発現について Real time PCR 法を用いて評価した。体重当たり
の胎仔心臓重量は鉄制限食群において有意に高値を示したが（p<0.001）、24 週齢では雌雄と
もに有意な差は見られなかった。PPARα 遺伝子発現は胎仔において有意な差は見られなかっ
たが、24 週齢の雄の鉄制限食群において有意に高値を示した（p<0.05）。この結果より、母体
の鉄制限食摂取は仔の雄の心臓における PPARα遺伝子発現を増加させることが示唆された。 
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【背景】生活習慣病は、遺伝、生活習慣により生ずるといわれているが、第 3の発症説として、
成人病胎児期発症説が注目されている。胎内で低酸素・低栄養環境にさらされた胎児は、生存
のために、解剖学的変化および代謝機構の変化を起こす。その変化は不可逆的であり、出生後
に胎児期とは異なる環境因子が作用し疾病が発症すると考えられている。また、日本人女性の
鉄欠乏性貧血の発症頻度は世界的に見ても高いといわれており、その母親の胎児は臓器発育お
よび代謝機構に何らかの変化が起こることが予想される。本研究は、母体に鉄制限食を摂取さ
せ、脂質の異化を促進する転写因子である peroxisome proliferator activated receptor alpha
（PPARα）遺伝子の胎仔心臓における発現への影響について検討した。 
 
【方法】 
 1．実験動物および解剖 
6週齢の SD系雌性ラットをコントロール食群、鉄制限食群（各 n=16）の 2群に分け、4週
間飼育を行った。母体の血中ヘモグロビン濃度および血清鉄濃度に有意な差がみられたのを確
認し 10週齢より交配を開始した。プラグ確認日を 0.5日目として 15.5日目に各群より 11匹
ずつ解剖を行い、胎仔心臓を摘出した。残りのラットは出産させ、その仔は離乳後コントロー
ル食を摂取させた。24週齢で解剖を行い、心臓を摘出した。 
2．遺伝子発現解析 
Real-time PCR 法により心臓における PPARα遺伝子発現解析を行った。胎仔心臓および 24
週齢の心臓より total RNAを抽出した後、逆転写反応を行い cDNAを作成した。PCR反応は
サイバーグリーン法を用いて行った。その際、内部標準に glyceraldehyde-3-phosphate de-
hydrogenase（GAPDH）を用いて遺伝子発現量を補正した。分析装置は 7900HT Fast Re-
al-Time PCR System（Applied Biosystems）を使用し、SYBR Greenの蛍光強度によって遺
伝子発現量を評価した。プライマーの塩基配列は過去の報告を参考に作成した。 
 
【結果】 
体重あたりの胎仔の心臓重量
は、鉄制限食群において有意
に高値を示したが、24週齢の
心臓重量は雌雄共に有意な差
は見られなかった。PPARα
遺伝子発現については、胎仔心臓において有意な
差は見られなかったものの、24週齢の雄の鉄制限
食群において有意に高値を示した。 
 
【考察】鉄制限食群における胎仔心臓重量は有意
に高い値を示した。ラットは 12.5日胚までに血管
が分化し、血液循環ができるよう血管新生が完了
するが、鉄の欠乏はその過程を阻止するといわれ
ている。鉄制限食群の胎仔心臓重量が高値を示したのは、血管形成時に鉄が不足し、血管形成
が減少したことによる心肥大が原因と考えられるが、今後さらに検討していく必要がある。心
臓における PPARα遺伝子発現は、24週齢の雄の鉄制限食群において有意に高値を示した。こ
のことから、鉄制限食群の仔の雄では心臓における脂質代謝に変化が起きたことが予想される。
心臓の脂質代謝の変化が全身の脂質代謝に影響を及ぼすことは少ないと考えるが、心臓自体へ
の影響が危惧される。今後、PPARαに関連する RXR、Sirt1および心臓でのグルコース取り込
みに関与する GLUTなどの遺伝子発現の変化についても検討していきたい。 
